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Résumé
L’évaluation de la douleur représente
un problème majeur à la fois chez
l’humain et en expérimentation ani-
male. Il y a, en clinique humaine, un
nombre croissant d’indices montrant
que la variabilité du rythme cardiaque
pourrait être utilisée comme indexe de
douleur. En effet, les structures à l’ori-
gine du contrôle nerveux autonome
sont étroitement interconnectées avec
les noyaux intégrant et traitant l’in-
formation nociceptive. Dans le but de
démontrer l’intérêt des paramètres de
la variabilité du rythme cardiaque, j’ai
combiné des modèles de douleurs et
de tests nociceptifs classiques avec la
mesure de paramètres physiologiques
par radiotélémétrie. Il apparaît que les
descripteurs du diagramme de Poin-
caré, SD1 et pNN18 utilisés chez le
rongeur, constituent de bon indica-
teurs de la douleur, particulièrement
en cas de douleur aiguë, soutenue ou
persistante.  
Mots clés : Nociception, évaluation de la douleur, ra-
diotélémétrie, variabilité cardiaque, système ner-
veux autonome
Introduction 
La douleur est définie par l’association
internationale pour l’étude de la dou-
leur (International Association for the
Study of Pain, IASP) comme étant
« une expérience sensorielle et émo-
tionnelle déplaisante, associée à un
dommage tissulaire réel ou potentiel
ou décrit en ces termes » (Loeser et
Treede, 2008). Cette définition sou-
ligne bien la complexité et le caractère
subjectif de la sensation douloureuse.
De fait, et comme la verbalisation des-
criptive de cette sensation n’est pas
toujours possible chez certains pa-
tients (Hummel et van Djik, 2006), il
est souhaitable et nécessaire de dé-
velopper de nouvelles méthodes
d’évaluation objective de la douleur.
En outre, l’évaluation de la douleur
chez l’animal, effectué en laboratoire
ou lors d’un diagnostic clinique,
constitue un problème éthique ma-
jeur dans notre société ainsi qu’un
défi pour la recherche dans ce do-
maine (Mogil et al., 2010 ; Le Bars et
al, 2001 ; Langford et al., 2010).
En laboratoire, la douleur est classi-
quement évaluée de deux manières ;
soit en observant directement les
signes comportementaux spontanés
face à une souffrance, soit en mesu-
rant les réflexes moteurs et les hy-
persensibilités en réponse à une sti-
mulation aiguë, qu’elle soit électrique,
chimique, mécanique ou thermique
(Le Bars et al., 2001). Une réaction de
type douloureuse à une stimulation
non nociceptive (allodynie) ou une ré-
ponse exacerbée face à un stimulus
nociceptif (hyperalgésie) correspon-
dent à des symptômes habituellement
STA 44737-W 4-Articles_210X 275  20/12/12  13:31  Page25
STA 44737-W 4-Articles_210X 275  20/12/12  13:31  Page26
observés chez l’humain (Loeser et
Treede, 2008). Par ailleurs, en plus
d’être subjectives, ces mesures né-
cessitent de faire appel à un stimulus
nociceptif et à la manipulation de
l’animal. Ces interactions peuvent mo-
difier profondément l’état de
conscience et le statut émotionnel et
ainsi altérer l’expression douloureuse
(Craig, 2003 ; Melzack, 1999 ; Rain-
ville, 2002 ; Tracey et Mantyh, 2007).
Cependant, la douleur ne donne pas
lieu aux seuls symptômes d’hyper-
sensibilité mais à de nombreux chan-
gements physiologiques, comme un
handicap locomoteur ou une activa-
tion du système nerveux autonome
(Jänig, 1995). Bien que n’étant pas
toujours spécifiques d’une réponse à
un stimulus nociceptif, ces variations
représentent de fait un intérêt certain
dans la détection et la quantification
objective de la douleur spontanée. En
effet, l’activation du système nerveux
autonome en réponse à une douleur
est la résultante d’interactions ana-
tomo-fonctionnelles complexes avec
les voies d’intégration nociceptives, à
tout niveau du système nerveux, et
implique des noyaux comme l’amyg-
dale, l’hypothalamus et la substance
grise périaqueducale (Guirimand et
LeBars, 1996 ; Williy, 1991). Ce sont
ainsi des réactions comportementales
stéréotypées qui naissent face à une
douleur, comme celles de combat ou
de fuite (fight and flight), chacune ca-
ractérisée, entre autre, par une ta-
chycardie, une hypertension et une
diminution du flux sanguin (Jänig et
Habler, 2000).
La radiotélémétrie permet de mesurer,
chez l’animal libre de ses mouve-
ments, de nombreux paramètres phy-
siologiques dont l’activité locomotrice
et la température abdominale, le
rythme cardiaque et la pression arté-
rielle, à haute résolution (1kHz) et sur
de longues périodes de temps (Kra-
mer et Kinter, 2003). Cette technique
semble donc constituer une approche
de choix, afin de limiter au maximum
les biais émotionnels et la manipula-
tion de l’animal, pour l’observation
des signes spontanés de douleur. Il n’y
a pourtant, à ce jour, qu’un nombre li-
mité d’études s’intéressant à l’utilité
de la radiotélémétrie dans ce do-
maine. Dans leur vaste majorité, elles
présentent des résultats contradic-
toires quant à l’utilisation du rythme
cardiaque et de la pression artérielle
(Niljsen et al., 2003 ; Arras et al., 2007
; Blaha et Leon, 2008 ; Goecke et al.,
2005 ; Jin et al., 2008 ; Leon et al.,
2004 ; Brusberg et al., 2008). Néan-
moins, bien que l’analyse de la varia-
bilité du rythme cardiaque a récem-
ment été utilisée pour identifier et
quantifier la douleur chez l’Homme
(Logier et al., 2006), il n’y a que très
peu d’études de ce type menées chez
l’animal (Jin et al., 2008).
Les résultats présentés dans cet ar-
ticle reprennent en substance ceux
publiés durant ma thèse (Charlet et al.,
2010 ; Charlet et al, 2011) et ont pour
but de démontrer l’utilité de l’analyse
de la variabilité du rythme cardiaque
dans la détection quantitative et ob-
jective de la douleur spontanée chez
le rat. Pour valider cette procédure, j’ai
utilisé divers tests nociceptifs et mo-
dèles de douleur, i.e. la plaque chaude
/ froide dynamique (douleur thermique
aigüe), le test à la formaline (douleur
tonique de courte durée), l’inflamma-
tion induite par injection intraplantaire
de carragénine (sensibilisation dou-
loureuse inflammatoire de moyenne
durée) et une douleur post-opératoire
induite par laparotomie majeure. Les
enregistrements radiotélémétriques
ont été couplés à une évaluation clas-
sique de la nociception afin d’établir
un parallèle entre les symptômes ob-
servés et la variabilité cardiaque.
Matériels et méthodes 
1) Approbations éthique
Les expériences ici présentées ont été
réalisées en conformité avec les re-
commandations du Conseil de l’Europe
du 22 Septembre 2010 (2010/63/EU),
sous couvert de l’autorisation pour l’ex-
périmentation animale du Ministère de
l’Agriculture (licence 67-116) ainsi
qu’avec l’accord du Comité Régional
d’Ethique en Matière d’Expérimentation
Animale (autorisations AL/10/13/03/07,
AL/11/14/03/07 et AL/12/15/03/07).
2) Animaux
Les travaux présentés ont nécessité
l’utilisation de rats mâles de souche
Sprague-Dawley (Janvier, Le Genest-
Saint-Isle, France) pesant ~350 g en
début d’expérimentation. Les animaux
ont été hébergés individuellement
dans des conditions standards (tem-
pérature de la pièce 22°C ; cycle
jour/nuit 12/12h ; lumières allumées à
7h) avec un accès ad libitum à l’eau et
la nourriture. Avant le début des ex-
périences, tous les animaux ont été
soumis à au moins une semaine d’ha-
bituation à la pièce d’expérimenta-
tion, à la manipulation par l’expéri-
mentateur, ainsi qu’aux tests
comportementaux.
3) Modèles de douleur
3.a) Douleur aiguë thermique – sti-
mulation nociceptive froide/chaude
Les stimulations nociceptives ther-
miques ont été effectuées, chez l’ani-
mal libre de ses mouvements, à l’aide
d’un protocole de plaque 27
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chaude/froide dynamique (Yalcin et
al., 2009). Pour ce faire, les animaux
ont d’abord été placés sur la plaque
pour une période d’habituation de
30 min durant laquelle la tempéra-
ture de la plaque a été fixée à 20°C ou
30°C, selon le type de stimulation no-
ciceptive visée. La température de la
plaque a ensuite été rapidement por-
tée de 30°C à 45°C, pour une stimu-
lation nociceptive chaude, ou de 20°C
à 4°C pour une stimulation nocicep-
tive froide, à une vitesse de 10°C/min.
L’ECG de l’animal a alors été enregis-
tré sur une période de 2 min ou jus-
qu’à ce que l’animal présente un
comportement nociceptif excessif.
3.b) Douleur tonique – formaline
Les douleurs toniques ont été induites
par une injection intraplantaire unila-
térale de formaline (50 µl à 5 % v/v
dans du NaCl 0.9 % ; Sigma-Aldrich,
St Louis, MO, USA). L’injection a été
effectuée sous anesthésie légère et
rapidement réversible (halothane
3 %). Les rats du groupe contrôle ont
été injectés avec un volume équiva-
lent de NaCl 0.9 %.
3.c) Douleur inflammatoire – car-
ragénine
La sensibilisation douloureuse in-
flammatoire à court terme à été obte-
nue par injection intraplantaire unila-
térale de carragénine-λ (150 µl à 3 %
v/v dans du NaCl 0.9 % ; Sigma-Al-
drich, St Louis, MO, USA). L’injection a
été effectuée sous anesthésie légère
et rapidement réversible (halothane
3 %).
3.d) Douleur post-opératoire – la-
parotomie
Afin d’induire une douleur post-opé-
ratoire contrôlée et reproductive, la
procédure d’implantation des biocap-
teurs (voir 5.a) a été modifiée en por-
tant la durée de la chirurgie à 50 min
et en rétractant les muscles abdomi-
naux durant toute cette période, sans
effectuer d’injection péri-opératoire
de ropivacaïne. 
4) Evaluation des hyperalgésies
4.a) Hyperalgésie mécanique
L’hyperalgésie mécanique a été me-
surée à l’aide d’une pince calibrée
(Bioseb, Chaville, France ; Luis-Del-
gado et al., 2006). Pour ce faire, les
extrémités de la pince ont été pla-
cées de part et d’autre d’une patte
postérieure en appliquant une pres-
sion croissante. La pression induisant
un réflexe de retrait de la patte cor-
respond au seuil nociceptif. Cette pro-
cédure a été répétée 3 fois par patte
et par animal.
Dans le modèle de douleur postopé-
ratoire, l’hyperalgésie mécanique a
été évaluée grâce aux  filaments de
von Frey (Bioseb, Chaville, France).
Brièvement, les animaux sont placés
dans un compartiment en Plexiglas
transparent (Arkema Inc, Philadelphia,
PA ; 24 x 14 x 30 cm) sur un grillage
métallique surélevé.  Après 15 mi-
nutes d’habituation à la boite de test,
les filaments d’épaisseur croissante
sont successivement appliqués sur la
zone à tester (en périphérie de la ci-
catrice abdominale) avec un intervalle
d’au moins 30 s et après un retour au
calme de l’animal. Chaque filament
est appliqué 5 fois durant 2 s à inter-
valle de 5 s. Le seuil nociceptif est at-
teint lorsque l’animal montre un mini-
mum de 3 réponses aversives en
réponse aux 5 stimulations consécu-
tives. Le léchage de la cicatrice, le
retrait de l’abdomen ou un comporte-
ment de fuite ont été considérés
comme étant des réponses aversives.
4.b) Hyperalgésie thermique chaude
L’hyperalgésie thermique chaude a
été évaluée avec le test d’analgésie
plantaire (Ugo Basile, Comerio, Italy)
selon la méthode de Hargreaves (Har-
greaves et al., 1988). Pour ce faire, les
rats ont été placés dans des enceintes
en plexiglas (20 x 19 x 14 cm) en res-
pectant un temps d’habituation de
15 min. Brièvement, un faisceau de
lumière infrarouge est appliqué sur la
surface plantaire de la patte posté-
rieure et la latence de retrait de cette
dernière est mesurée. Chaque me-
sure a été répétée 3 fois par patte et
par animal.
5) Radiotélémétrie
5.a) Implantation du biocapteur
L’implantation des biocapteurs (mo-
dèle TA11CTA-F40 ; Data Sciences In-
ternational, St. Paul, MN, USA) à été
effectuée sous conditions stériles pour
des animaux profondément anesthé-
siés avec un mélange de kétamine
(87 mg/kg ; Imalgène 1000, Merial,
Lyon, France) et xylazine (13 mg/kg ;
Sigma-Aldrich, St. Louis, USA). Une
première incision de ~2cm a été ef-
fectuée médialement à travers la
peau, muscles abdominaux et péri-
toine afin d’y insérer et d’y fixer le
biocapteur. Les deux électrodes d’en-
registrement de l’électrocardio-
gramme (ECG) ont ensuite été pla-
cées sous la peau dans l’axe du cœur,
l’une au niveau de la dernière côte
gauche, l’autre au niveau de l’aisselle
droite. La durée totale de la chirurgie
a été de ~20 min. En fin de chirurgie,
tous les animaux ont reçu une injec-
tion sous-cutanée de ropivacaïne en
bolus (2 mg/kg ; Naropeine®, Astra-
Zeneca, France) afin de prévenir les
douleurs post-opératoires (Charlet et
al., 2010). Les expériences ont dé-
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buté, sauf mention contraire, au mini-
mum 3 semaines après implantation
et après confirmation que les para-
mètres physiologiques étaient stables.
5.b) Analyse des données
L’activité locomotrice (unités arbi-
traires, UA, basé sur la vitesse de
changement d’amplitude du signal), le
rythme cardiaque (battements par mi-
nute, bpm) et la température abdomi-
nale (°C) ont été calculés toutes les
minutes à partir d’un enregistrement
de 20 s effectué à un taux d’acquisi-
tion de 1 kHz (DataQuest ART 4.0 ;
Data Sciences International, St. Paul,
MN, USA). Pour chaque paramètre, les
valeurs moyennes ont été calculées
sur des périodes de 1 h pour les sen-
sibilisations douloureuses inflamma-
toires, 20 min pour les douleurs to-
niques et post-opératoires et 2 min
pour les stimulations nociceptives
thermiques.
Les intervalles RR et le rythme car-
diaque ont été calculés sur les seg-
ments d’ECG successifs de 20s
(Fig. 1A). Les pics R ont été automa-
tiquement détectés et les artefacts de
détection ont été manuellement véri-
fiés et éliminés (Clampfit 10.2 ; Mole-
cular Devices, MDS Analytical Tech-
nologies, Toronto, Canada).
L’élaboration du diagramme de Poin-
caré permet d’obtenir les valeurs de
SD1 et SD2, représentant respective-
ment la variabilité à court et à long
terme des intervalles RR  (Fig. 1B ;
Brennan et al., 2001 ; Piskorski et Gu-
zik, 2007). Le SD1 a été calculé selon
SD1 = SDSD/√2 ; SDSD étant la dé-
viation standard de la différence suc-
cessive des intervalles RR, ΔRRn =
RRn – RRn+1. Le SD2 a été calculé se-
lon la formule suivante : SD22 =
2.SDRR2 – SD12 ; SDRR étant la dé-
viation standard de RR. L’index SD2
ne donnant a priori pas d’information
pertinente dans ce type d’étude
(Fig. 1C), seuls SD1 ainsi que sa dé-
viation SD(SD1) ont été calculés pour
chaque animal par tranche de 20 s
(Fig. 1C). De plus, une partie des va-
riations évaluées via ces paramètres
est due à d’occasionnelles variations
de grande ampleur dans l’intervalle
RR. Ainsi et par analogie avec le pa-
ramètre pNN50 (le pourcentage d’in-
tervalles RR consécutifs différents de
plus de 50 ms), j’ai défini et calculé le
pNN18 (en ‰) comme étant, pour
chaque segment ECG de 20s, la pro-
portion de valeurs ΔRRn différentes
de plus de 18 ms (i.e. ~10 %) de la
valeur moyenne.
6) Analyses statistiques
Les tests statistiques ont été établis
en amont de la réalisation de l’étude
et ont permis de limiter au strict mi-
nimum le nombre d’animaux pour
chaque groupe expérimental. Une telle
limitation a été faite avec l’accord
conjoint des comités d’éthique et du
répondant statisticien du laboratoire. 
Les données dans le texte sont pré-
sentées sous forme moyenne ± dé-
viation standard. Les valeurs
moyennes ont été comparées à diffé-
rents temps et entre différents
groupes. Le test de l’ANOVA à me-
sures répétées et à deux facteurs, trai-
tement et temps, a été effectué dans
la plupart des expériences impliquant
des données paramétriques, suivie
d’un test post-hoc de Tukey pour les
comparaisons multiples (Statistica
29
Figure 1 : Méthode d’analyse de la variabilité du rythme cardiaque. A : Exemple d’un frag-
ment d’ECG enregistré par radiotélémétrie. La flèche illustre un intervalle RR dont la valeur
est très largement supérieure à la moyenne, comptant dans l’établissement de l’index
pNN18. B : Diagramme de Poincaré effectué sur un enregistrement ECG de 20 s. La valeur
de chaque intervalle RR est représentée comme étant la fonction de l’intervalle précédent.
La dispersion du nuage de points est caractérisée par les valeurs de SD2 en longueur et SD1
en largeur. C : Durant l’élévation de température de 30 à 45 °C lors d’un test de plaque
chaude dynamique, les valeurs de SD1 et SD2 sont calculées pour chaque segment de 20s
de l’enregistrement ECG (cercles). Seuls SD1 et sa variabilité SD(SD1) augmentent lorsque
des températures nociceptives sont atteintes.
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5.1 ; Statsoft, Tulsa, OK). Le test T de
Student pour données appariées a été
utilisé afin de comparer les données
impliquant les stimulations aiguës
chaudes ou froides. Les données non
paramétriques obtenues à  l’aide des
filaments de von Frey  ont été analy-
sées à l’aide du test de Friedman pour
l’effet du temps à l’intérieur d’un
même groupe, ou du test de Wilcoxon-
Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis pour
les comparaisons inter-groupes à un
temps donné, suivi d’un test post-hoc
de Steel pour les comparaisons mul-
tiples (KyPlot 2.15 ; KyensLab, Tokyo,
Japan). 
Résultats
1) Détection d’une douleur aiguë
thermique – stimulation nocicep-
tive froide/chaude
Les paramètres cardiaques sont su-
jets à de très fortes variations liées,
entre autres, à la manipulation de
l’animal et au stress environnemental.
De ce fait, leur utilisation dans l’éva-
luation de la douleur peut être labo-
rieuse. Afin de contourner ces diffi-
cultés et d’établir une première
preuve de principe, j’ai combiné la ra-
diotélémétrie au test de plaque
chaude/froide dynamique, ce qui m’a
permis d’évaluer la réaction du sys-
tème nerveux autonome d’un animal,
libre de ses mouvements, en réponse
à une stimulation nociceptive aiguë
chaude ou froide. 
Ainsi,  j’ai observé une bradycardie en
réponse à une stimulation froide
(20 °C : 456 ± 14 bpm ; 4 °C: 392 ±
29 bpm ; n = 6, p < 0,05 ; Fig. 2A) et
une tachycardie en réponse à une sti-
mulation chaude (30 °C : 402 ±
15 bpm ; 52 °C : 459 ± 15 bpm ; n =
7, p < 0,05 ; Fig. 2A). De manière in-
téressante, il s’est avéré après ana-
lyse de l’ECG que la variabilité car-
diaque évoluait systématiquement
dans la même direction après stimu-
lation nociceptive. En effet, les va-
leurs de SD1 augmentent de manière
significative en réponse à la fois à un
stimulus nociceptif froid (de 2,0 ± 0,2
s à 4,2 ± 0,5 s ; p < 0,01) et chaud
(de 2,3 ± 0,4 s à 5,6 ± 0,7 s ; p <
0,001 ; Fig. 2B). Ces changements
ont également été observés pour les
valeurs du SD(SD1) dans le froid (de
1,0 ± 0,2 s à 2,2 ± 0,4 s ; p < 0,05)
et dans le chaud (de 0,7 ± 0,2 s à 3,5
± 0,5 s ; p < 0,01 ; Fig. 2C). Afin de
pousser plus loin la quantification, j’ai
analysé les variations extrêmes d’in
tervalles RR, au-delà de 18 ms, ex-
primées comme étant la proportion
d’événements pNN18 (‰). Après une
stimulation nociceptive froide, le
nombre de ces événements croît de
3,6 ± 1,4 ‰ à 16,0 ± 3,7‰
(p < 0,01 ; Fig. 2D), tandis qu’il atteint,
en réponse à une stimulation noci-
ceptive chaude, une valeur extrême
de 33,2 ± 9,0 ‰ (p < 0.05).
2) Détection d’une douleur tonique -
formaline
Fort de ces premiers résultats et afin
de vérifier que les paramètres de va-
riabilité cardiaque sélectionnés sont à
même d’indiquer la présence d’une
douleur tonique, j’ai procédé à des in-
jections unilatérales de formaline. La
réaction comportementale à l’injec-
tion de formaline est à ce jour bien dé-
crite chez le rongeur et l’analyse de la
variabilité cardiaque a, de ce fait, été
effectuée 20 à 40 minutes après l’in-
jection, lors de la phase de douleur to-
nique (Capone et Aloisi, 2004). 
Figure 2 : Analyse de la variabilité cardiaque pendant une stimulation nociceptive aiguë.
Les analyses ont porté sur des périodes de 2 min. Lors des stimulations froides (cercles
blancs, n = 6), les mesures ont été effectuées avant (20 °C) et pendant (4 °C) la stimula-
tion nociceptive. De la même manière, lors des stimulations chaudes (cercles noirs, n = 7),
les analyses ont été effectuées avant (30 °C) et pendant (45 °C) la stimulation nociceptive.
A : Evolution du rythme cardiaque pendant une stimulation nociceptive. B et C : Change-
ments dans les valeurs de SD1 (B) et sa déviation standard SD(SD1) (C). D : Evolution de l’in-
dex pNN18. La significativité statistique est donnée en comparaison entre les températures
nociceptives et non nociceptives : p < 0,05 * ; p < 0,01 ** ; p < 0,001 ***
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Durant cette période, les rats injectés
avec la formaline présentent une ta-
chycardie significative en comparaison
aux rats contrôle (402 ± 28 bpm vs.
329 ± 16 bpm ; n = 7 par groupe,
p < 0.01, Fig. 3A). L’analyse de la va-
riabilité cardiaque (Fig. 3B-D) a égale-
ment révélé des valeurs significative-
ment plus élevées pour les paramètres
SD1 (3,8 ± 0,5 s vs 2,5 ± 0,2 s ;
p < 0,05) et SD(SD1) (2,6 ± 0,2 s vs
0,8 ± 0,2 s, p < 0.001). De manière in-
téressante, la proportion d’événe-
ments pNN18 est extrêmement faible
en situation contrôle (i.e. avant injec-
tion ; 1,4 ± 0,7 ‰, n = 14) et à tout
moment chez les animaux contrôles. A
contrario, le pNN18 est significative-
ment accrue 20 à 30 min après injec-
tion de formaline (11,1 ± 2,4 ‰, p <
0.001, Fig. 3D) avant de retrouver des
valeurs basales à la fin de la période
douloureuse, 80 min après l’injection
(1,2 ± 0,5 ‰). Finalement, ces résul-
tats montrent une bonne corrélation
entre les résultats comportementaux
et la variabilité cardiaque.
3) Détection d’une douleur inflam-
matoire – carragénine
Afin d’évaluer l’intérêt potentiel des
paramètres SD1, SD(SD1) et pNN18
de variabilité cardiaque dans l’éva-
luation d’une douleur inflammatoire
périphérique, j’ai procédé à l’injection
unilatérale de λ-carragénine, un po-
lysaccharide induisant rapidement
une sensibilisation douloureuse in-
flammatoire au niveau de la patte in-
jectée. Comme précédemment, les
seuils nociceptifs bien établis dans ce
modèle ont été comparés aux pos-
sibles signes de douleur spontanée
enregistrés par radiotélémétrie.
L’hyperalgésie mécanique apparait
très rapidement pour atteindre un pic
7 heures après injection de carragé-
nine (de 335,0 ± 2,4 g à 21,0 ±
1,6 g ; n = 18 par groupe, p < 0,001),
avant de progressivement diminuer
pour retrouver des valeurs normales
après 6 jours (Fig. 4A). L’évolution de
l’hyperalgésie thermique est compa-
rable, atteignant un maximum à
7 heures (de 6,2 ± 0,3 s à 3,0 ± 0,3 ;
n = 18 par groupe, p < 0,001) mais
disparaissant dès le 3ème jour (Fig. 4B).
Alors que les paramètres physiolo-
giques restent stables tout au long de
l’expérience chez les animaux du
groupe contrôle (n = 4), les animaux
du groupe carragénine (n = 8) mon-
trent un fort handicap locomoteur, une
tachycardie importante et une hyper-
thermie abdominale qui, tous, sont
maximaux 7 heures après l’injection
(activité : 6,2 ± 1,6 UA vs 1,5 ±
0,4 UA ; rythme cardiaque : 304,0 ±
8,3 bpm vs 365,7 ± 9,7 bpm ; tem-
pérature : 37,01 ± 0,1 °C vs 38,9 ±
0,3 °C ; p < 0.01, Fig. 4C-E). Bien que
ces changements suivent strictement
les symptômes hyperalgésiques du-
rant les 7 premières heures, ils ne
sont plus observables durant les jours
qui suivent. J’ai donc étudié la possi-
bilité d’une altération persistante des
paramètres de variabilité cardiaque à
des temps clef, i.e. 7, 24, 48 et 96
heures après l’injection de carragé-
nine (n = 6 par groupe). 
De manière surprenante, aucune al-
tération dans les paramètres de va-
riabilité cardiaque n’a été détectée
durant les 12 premières heures après
l’injection de carragénine, alors que
les animaux présentent une tachy-
cardie marquée (Fig. 5). Cependant,
une augmentation significative des
valeurs de SD1 et SD(SD1) est détec-
tée, en comparaison aux animaux
contrôles,  à 24 (3,4 ± 0,6 s vs 1,7 ±
0,1 s et 1,7 ± 0,5 s vs 0,4 ± 0,0 s,
respectivement) et 48 heures (3,3 ±
0,5 s vs 1,8 ± 0,2 s et  2,7 ± 0,3 s vs
0,4 ± 0,1 s, respectivement ; p
< 0,001, Fig. 5B-C). De plus et comme
lors des expériences précédentes, la
proportion pNN18 est pratiquement
nulle en situation contrôle (0,5 ±
0,3 ‰) mais particulièrement élevée
Figure 3 : Analyse de la variabilité cardiaque
pendant la phase de douleur tonique du test
à la formaline. Les mesures ont été effec-
tuées chez des animaux injectés avec une
solution saline (cercles blancs, n = 7) ou for-
maline (cercles noirs, n = 7) avant l’injection
(contrôle) et entre 20-40 min (i.e. pendant le
pic douloureux) puis 80-100 min après l’in-
jection (i.e. après disparition des symptômes
douloureux). Les valeurs de rythme car-
diaque (A), SD1 (B), SD(SD1) (C) et le pNN18
(D) sont toutes significativement plus élevées
20 min après formaline et retrouvent des va-
leurs contrôle après 80 min. La significativité
statistique est donnée en comparaison entre
les groupes formaline et saline : p < 0,05 * ;
p < 0,01 ** ; p < 0,001 ***
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à 24 (7,3 ± 2,3 ‰) et à 48 heures
(8,2 ± 2,1 ‰) après carragénine
(p < 0,001, Fig. 5D).
4) Détection d’une douleur post-
opératoire – laparotomie
Enfin, j’ai appliqué la méthode d’ana-
lyse du rythme cardiaque à la détec-
tion d’une douleur post-opératoire in-
duite par laparotomie. La procédure
chirurgicale (voir Méthodes) induit une
hypersensibilité mécanique abdomi-
nale, mesurée à l’aide de filaments de
von Frey,  soutenue pendant les 9 pre-
miers jours (8,0 ± 1,6 g au jour 1 vs
20,5 ± 6,4 g avant chirurgie ;
p < 0,05, n = 4, Fig. 6A). 
Au 3ème jour postopératoire, alors que
l’hyperalgésie est bien installée (8,3 ±
1,3 g), j’ai observé l’effet de la ropi-
vacaïne (2 mg/kg), un analgésique lo-
cal de longue durée d’action. Une
heure après l’infiltration locale autour
de la cicatrice abdominale, le seuil de
sensibilité mécanique atteint son
maximum de 26,0 g avant de revenir
à des valeurs hyperalgésiques après
24 heures (10,0 ± 3,3 g au jour 4 ;
n = 8, Fig. 6B). Corrélativement, les
paramètres de variabilité cardiaque
(n = 4) sont clairement différentes  au
cours des périodes hyperalgésiques
(jour 3, avant injection ; jour 4, 24 h
après injection) et non-hyperalgé-
siques (jour 3, après injection ;
jour 15, après rétablissement). En ef-
fet, 1 h après l’infiltration de ropiva-
caïne, les valeurs de SD1 et SD(SD1)
sont de 1,78 ± 0,15 s et 0,68 ± 0,16 s
respectivement, et significativement
différentes de celles analysées avant
l’infiltration (3,96 ± 0,72 s et 2,86 ±
0,43 s respectivement ; p < 0,05,
Fig. 6C-D). De même, les intervalles
RR différents de plus de 18 ms sont
fréquents chez un animal hyperalgé-
Figure 5 : Analyse de la variabilité cardiaque pendant l’inflammation douloureuse induite
par injection de carragénine. Les mesures ont été effectuées chez des animaux traités
avec la carragénine (cercles noirs, n = 6) ou une solution saline (cercles blancs, n = 6) avant
injection (contrôle) et à 7, 24, 48 et 96 h après injection. Tandis que le rythme cardiaque
(A) augmente transitoirement 7 h après injection, pendant la phase aiguë de l’inflamma-
tion douloureuse, les indexes de variabilité cardiaque SD1 (B), SD(SD1) (C), pNN18 (D) res-
tent stable et n’évoluent qu’à partir de 24 h lors de l’installation durable de l’inflammation.
La significativité statistique est donnée en comparaison entre les groupes carragénine et
saline : p < 0,05 * ; p < 0,001 ***
Figure 4 : Décours temporel des symptômes douloureux induit par la carragénine. A et B :
Evolution du seuil nociceptif (A) mécanique et (B) thermique après injection unilatérale de
carragénine (cercles noirs, n = 18) ou de solution saline (cercles blancs, n = 18). Les en-
carts montrent l’évolution des symptômes correspondants durant les 7 premières heures.
C, D et E : Enregistrement (C) de l’activité locomotrice, (D) du rythme cardiaque et (E) la
température abdominale. Les hypersensibilités et les altérations physiologiques sont cha-
cune maximales 7 h après injection de carragénine tandis que la majorité des symptômes
a disparu après 48 h. La significativité statistique est donnée en comparaison entre les
groupes carragénine et saline : p < 0,05 * ; p < 0,01 ** ; p < 0,001 ***
STA 44737-W 4-Articles_210X 275  20/12/12  13:31  Page33
STA 44737-W 4-Articles_210X 275  20/12/12  13:31  Page34
35
sique (jour 3 : 6,59 ± 1,15 ‰) et ex-
trêmement rares après traitement ro-
pivacaïne (1,09 ± 0,85 ‰) ou
15 jours post-opératoire, après récu-
pération totale (0,49 ± 0,34 ‰ ;
p < 0,05, n = 4, Fig. 6E)
Dans le but de réduire le temps de ré-
cupération post-opératoire, j’ai pro-
cédé à l’injection de ropivacaïne im-
médiatement en péri-opératoire
(n = 8). Il est important de noter que
l’injection systémique (i.e. à distance
de l’incision) n’a aucun effet sur l’hy-
peralgésie post-chirurgicale (n = 4,
Fig. 7A). De manière surprenante, l’in-
filtration de ropivacaïne immédiate-
ment en péri-opératoire prévient to-
talement l’apparition d’hyperalgésie
mécanique, les seuils nociceptifs me-
surés étant similaires à ceux mesurés
chez des animaux naïfs, avant chirur-
gie ou ayant entièrement récupéré
(20,5 ± 6,4 g ; Fig. 7B). De plus, tan-
dis qu’au jour 3 post-chirurgie les ani-
maux contrôles (n = 8) présentent des
valeurs élevées de SD1 (3,72 ±
1,07 s), SD(SD1) (2,76 ± 1,32 s) et
pNN18 (5,39 ± 2,33 ‰), les animaux
ayant bénéficié d’une infiltration péri-
opératoire de ropivacaïne montrent
des valeurs significativement réduites
(SD1 : 1,65 ± 0,17 s ; SD(SD1) :
0,48 ± 0,12 s ; pNN18: 0,35 ±
0,23 ‰ ; p < 0,001, n = 8, Fig. 7C-E)
et similaires à celles observées avant
chirurgie ou après récupération to-
tale, au jour 15.
Discussion  
L’objectif de cette étude a été d’établir
un corrélat entre la présence d’une
douleur, induite par l’utilisation de mo-
dèles variés et bien établis, et les pa-
ramètres physiologiques enregistrés
via radiotélémétrie que sont l’activité
locomotrice, la température abdomi-
nale et le rythme cardiaque. Plus par-
ticulièrement, je me suis concentré
sur certains des paramètres de varia-
bilité cardiaque ; SD1, SD(SD1) et
pNN18. Leurs valeurs sont particuliè-
rement élevées durant un épisode
douloureux aiguë (thermique), tonique
(formaline), inflammatoire (carragé-
nine) ou post-opératoire (laparotomie)
et reviennent à des valeurs de base
très faibles, voir proches de zéro, par
la suite. Ces résultats suggèrent que
les paramètres de variabilité du
rythme cardiaque peuvent être consi-
dérés comme étant des indicateurs
fiables quant à la présence d’une dou-
leur aiguë ou persistante, et pour-
raient être utilisés comme « indexes
de douleur » aiguë ou persistante.
Chez l’Homme, la plupart des études
portent sur l’analyse des domaines de
fréquence (frequency domain analy-
sis) afin d’obtenir des informations
concernant les contributions relatives
des systèmes nerveux sympathique
(noradrénaline, excitateur) et para-
sympathique (nerf vague, choliner-
gique, inhibiteur) sur le rythme car-
diaque. Cette analyse en domaines de
fréquence comporte deux principaux
Figure 6 : Développement de la douleur postopératoire et effet d’une injection aiguë de ro-
pivacaïne. A : Décours temporel de l’hyperalgésie mécanique abdominale (n = 4) mesu-
rée à l’aide des filaments de von Frey avant (jour 0) et après chirurgie abdominale (jours
1 à 15). Les résultats représentés sont la médiane encadrée du 1er et 4ème quartile (boites)
ainsi que du 10ème et 90ème pourcentage (moustaches). B : Effet de l’infiltration intradermale
de ropivacaïne (2 mg/kg, n = 8) chez des rats hyperalgésiques, 3 jours après chirurgie. Les
seuils nociceptifs ont été mesurés 1 heure après l’injection. C, D, E : Effet de l’infiltration
de ropivacaïne (noir) sur les indexes de variabilité cardiaque (n = 4), respectivement SD1
(C), SD(SD1) (D) et pNN18 (E). L’analyse a été effectuée à J3, avant injection et 1 h, 24 h
et 15 j après l’injection. La significativité statistique est donnée en comparaison au jour 0
(A) ou en comparaison entre les groupes ropivacaïne et saline au jour 3 (B-E) : p < 0,05 * ;
p < 0,01** ; p < 0,001 ***
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pics, l’un à basse fréquence (LF) af-
fecté par les systèmes nerveux sym-
pathique et parasympathique, et l’autre
à haute fréquence (HF) associé aux
variations d’activité du système ner-
veux parasympathique (Laitio et al.,
2007). Ainsi, dans la littérature on
trouve de plus en plus d’évidences in-
diquant qu’un haut score douloureux
(Logier et al., 2006 ; Gandhi et al.,
2010 ; Faye et al., 2010 ; Cain et al.,
2007 ; Appelhans et Luecken, 2008 ;
Jeanne et al., 2009 ; Oberlander et al.,
1999, 2000) et l’anxiété (Miu et al.,
2009) sont corrélés à une diminution
de la puissance de la composante HF,
reflétant une chute du tonus vagal. En
accord avec ces données, il a été mon-
tré qu’un biofeedback effectué sur le
HRV et visant à restaurer le tonus va-
gal  améliore les douleurs abdominales
de l’enfant (Sowder et al., 2010). A
l’inverse, certaines études montrent
des résultats strictement opposés
concernant le tonus parasympathique,
à la fois en clinique (Adeyemi et al.,
1999 ; Jorgensen et al., 1993 ; Pu-
nyabati et al., 2000) et sur des mo-
dèles animaux (Stewart et al., 2010).
De manière surprenante, je n’ai pu ob-
server de changement significatif dans
les domaines de fréquences pour au-
cun des différents modèles de dou-
leur utilisés. J’ai donc décidé d’illustrer
les possibles changements de variabi-
lité cardiaque en utilisant des descrip-
teurs plus simples extraits de l’analyse
du domaine temporel (time domain
analysis).
A l’aide de la plaque chaude / froide
dynamique, récemment développée
au sein du laboratoire (Yalcin et al.,
2009) j’ai ainsi pu montrer que les
valeurs des paramètres de variabilité
du rythme cardiaque SD1, SD(SD1) et
pNN18 sont particulièrement élevées
en présence d’une température noci-
ceptive. Ces changements sont asso-
ciés avec le comportement aversif
des animaux durant le test et ne sont
plus retrouvés après arrêt du stimulus
nociceptif. Par ailleurs et de manière
surprenante, exposés à une tempéra-
ture nociceptive de 4 °C, les animaux
présentent une bradycardie significa-
tive associée à des valeurs élevées de
la variabilité du rythme cardiaque
(Fig. 2) et à un comportement aversif.
En cohérence avec ces résultats, j’ai
observé de fortes élévations des pa-
ramètres de la variabilité du rythme
cardiaque similaires en présence
d’une douleur tonique induite par in-
jection intraplantaire de formaline et
d’une douleur de type post-opératoire.
Apportant un argument supplémen-
taire en faveur de l’utilisation de ces
paramètres dans la détection d’une
douleur, l’application de ropivacaine,
analgésique de longue durée d’ac-
tion, supprime à la fois les symptômes
douloureux et l’élévation de para-
mètres RR et pNN18. De très rares
exemples en clinique humaine confir-
ment ces résultats, principalement
pour la douleur post-opératoire (Laitio
et al., 2007) et les complications post-
opératoires de type ischémie du myo-
carde (Laitio et al., 2002). De plus, il
est intéressant de noter que les des-
cripteurs de la variabilité cardiaque
en domaine temporel sont générale-
Figure 7 : Effet à long terme d’une injection péri-opératoire de ropivacaïne. A : L’injection
péri-opératoire systémique de ropivacaïne (blanc) est sans effet sur l’hyperalgésie méca-
nique (n = 4). B : L’injection de ropivacaïne, localisée autour de la cicatrice en péri-opéra-
toire (gris) empêche le développement au long terme d’une hyperalgésie mécanique
significative (n = 4). C, D, E : Effet de l’infiltration péri-opératoire de ropivacaïne (noir) vs
systémique (blanc) sur les indexes de variabilité cardiaque (n = 8), respectivement SD1 (C),
SD(SD1) (D) et pNN18 (E). Les valeurs ont été comparées aux jours 3 et 15 post-chirurgie.
La significativité statistique est donnée en comparaison au jour 0 (A) ou en comparaison
entre les groupes ropivacaïne et saline au jour 3 (B-E) : p < 0,05 * ; p < 0,001 ***
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ment bien corrélés avec l’activité pa-
rasympathique, suggérant que de
grandes valeurs de SD1, SD(SD1) et
pNN18 refléteraient un recrutement
du tonus vagal dans le but de limiter
les phénomènes d’hyper-nociception.
D’autre part, l’injection intraplantaire
de carragénine est un modèle de sen-
sibilisation douloureuse inflammatoire
bien décrit, qui donne lieu à de fortes
hyperalgésies mécaniques et ther-
miques persistant respectivement 9 et
2 jours. Sept heures après l’injection,
lorsque les symptômes sont les plus
marqués, j’ai pu observer une tachy-
cardie, un handicap locomoteur pro-
noncé et une élévation de la tempé-
rature abdominale. Cependant, ces
changements n’ont pas été accom-
pagnés de changement dans les pa-
ramètres de variabilité cardiaque.
Cette observation est en contradic-
tion avec les résultats précédemment
discutés mais indique une réduction
de la fluctuation du contrôle des sys-
tèmes nerveux sympathique et para-
sympathique sur le nœud sinusal. A
contrario, 24 heures après l’injection,
les valeurs de rythme cardiaque, tem-
pérature et activité locomotrice sont
de retour à des valeurs basales alors
que les paramètres SD1, SD(SD1) et
pNN18 sont fortement accrus, cor-
respondant parfaitement avec la per-
sistance des symptômes douloureux.
Finalement, ces premières études
montrent que la radiotélémétrie et,
plus généralement, l’observation de la
fluctuation de l’activité autonome au
travers des mesures de la variabilité du
rythme cardiaque, peut être considérée
comme une méthodologie sensible et
fiable pour la détection d’une douleur
spontanée ou persistante chez l’ani-
mal.
Conclusion
En conclusion, sont ici présentés des
arguments forts en faveur de l’utilisa-
tion de la radiotélémétrie comme ou-
til complémentaire dans l’évaluation
de l’expression douloureuse chez des
animaux entièrement libres de leurs
mouvements. En particulier, les para-
mètres de la variabilité cardiaque SD1,
SD(SD1) et pNN18 présentent un in-
térêt significatif afin de détecter,
quantifier et contrôler l’apparition de
douleurs spontanées. Toutefois, des
études supplémentaires sont requises
afin de comprendre par quels méca-
nismes ces élévations de la variabilité
cardiaque sont produites par une dou-
leur et, par ailleurs, si ces « indexes de
douleur » pourraient être utilisés dans
le cas de douleurs persistantes et/ou
chroniques.
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